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Uj pirimidinilszarmazekokes eloaih'tasuk 



KJVONAT 



A lalalmany targyai a (Q) altalanos kepletu enantio- 
merck kepezik. A kepietben 

R A jelentese H vagy Ibrmilcsoport, R B jelentese H, 
R 3 jelentese izobuliroilcsoport; R 4 jelentese -NHA, ahol 
A jelentese (1S,4R) vagy (1R,4S) konfiguraciqju 2- 
cikIopenlen-J-meianol-4-iI-csoport, W nines jelen, a ™ 
jeloles jelentese kettos kotes es Y jelentese halog6nalom; 
vagy 

R A jelentese formilcsoport, R y jelentese H, R 3 jelen- 
tese izobuliroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W 
nines jelen, a ™ jeloles jelentese kettos kotes 6s Y je- 
lentese halogenatom; 
vagy 

R A es R [l mindegyikenek jelentese O, R 5 jelentese 
izobuliroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W nines 
jelen, a " jeloles jelentese keltos kotes es Y jelentese 
halogenatom; 
vagy 

R A es R** mindegyikenek jelentese O, R 3 jelentese 
izobuliroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W jelente- 
se H, a jeI616s jelentese vegyertekkotes es Y jelente- 
se oxocsoport. 

A lalalmany targyai kepezi meg a fenti (Q) altalanos 
kepletu vcgyulclck azon korcnek eloalhtasa, amelyben 



A hints terjedelme JO oldal (azen beliil 2 lap a bra) 



R A jelentese H vagy fonnilcsoporl, R B jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 

R 4 jelentese -NHA, ahol A jelentese (JS,4R) vagy 
(1R,4S) konfiguracioju 2-ciklopenten-l-metanol-4- 
ii-csopori, W nines jelen, a ™ jeloles jelentese ket- 
tos kotes es Y jelentese halogenatom; 
vagy 

R A jelentese formiicsoport, R& jelentese H, R 3 jelen- 
tese izobutiroilcsoport, R 4 jelentese halogenatom, W 
nines jelen, a "T" jeloles jelentese kettos kotes es Y je- 
lentese halogenatom. 

A talalmany szcrinti vegyiiJetek antiviraiis hatasu 
nukleozidanalogok szintezise soran hasznos interme- 
dierek. 



Y 



v/ 




(Q) 



CD 
o 

CO 
CO 

o 

CNJ 
CM 

X 



Available Copy 



HU220 630 B I 



A lalaimany targya a vimsfcrlozesek kezelescre szol- 
gaio (i) dltalanos kcpleUl purin-miklcozic^szanYiazdkok 
cioalHlasanak koztiterrnekeiul szolgaio (Q) filtalanos kep- 
letu enantiomer pirimidinszrirrnazekok, valamint ezek 
egy sztikebb korenek eloailftasa. 

Az AIDS (szcrzeU immunhiAny szindroma) olyan, 
az immunrendszcr gycnguicscvei vagy karosodasavai 
jaro beiegseg, amely hajiamossa leszi az cbbcn szenvc- 
do bcteget vcgzetes opportunists Fertozesekre. Jellem- 
zoen az AIDS a T-sejlek, kiilondsen az OKT-* feluleti 
marked hordozo scgito-indukaio alcsoport suiyosbodo 
fogyasaval jar cgyutt. 

A human imnuinhiany virus! (HIV) rcprodukalha- 
toan izolaliak AiDS-bcn szenvedo, vagy az AIDS-t gya- 
korta megclozo luneteket mulato betcgekbol. A HIV 
cilopatikus, ugy lunik, hogy kiiionosen az OKI 4 * mar- 
kert hordozd T-sejlekei feriozi es puszliija, es mar alia- 
lanassa vale az a fclismeres, hogy a HIV az AIDS kor- 
oki tenyczoje. 

Amiola felismerlek azt, hogy a HIV az AIDS koroki 
tenyczoje, szamos anti-HIV kemolerapias szert javasol- 
tak, amelyek hatekonyak Ichetnck az AIDS-ben szenve- 
dok kezelesere, igy peldau! a 4 724 232 szamu amerikai 
cgyesiilt allamokbeii szabadalomban 3'-azido-3 > - 
dczoxitimidini (amely a zidovudine nevet kapta) es gyo- 
gyaszati cclra alkaimas szarmazekait, valamint ezck hu- 
man rciroviYus-fertozesek, kozttik az AIDS es ezzel kap- 
csolaios klinikai allapotok kezelesere valo alkalmazasat 
ismerfclik. Vince es munkatarsai [Antiviral Research, 
9 (1/2), 120 (1988)] bizonyos szengyurfis nukleozid- 
analogokat, valamint ezek HIV eileni alkalmazasat is- 
merletik. Ismerteuek meg a (±)-9-[cisz-4-(hidroxi- 
mclU)-2-ciklopcnteni]]-guanint (NSC-614 846), amely 
karbovir neven is ismert [Second International Confe- 
rence cn Antiviral Research, Williamsburg, VA, I9SS. 
aprilis 10-1.4.]. 

Egy masik olyan patogen virus, amely viiagszerte je 
lent&s kovetkezmenyekkel jaro hafast fejt ki, a hepatitis 
B-virus (HBV). Ennek elofordulasa igen gyakori az 
azsiai orszagokban, es clterjedt Afrikanak a Szaharatol 
delre fckvo videkein. A virus koroktanilag a primer 
hepatocellular karcinomival kapcsolaios. 

Az Amerikai Egyesult Allamokban jeienleg hecsle- 
sek szerint mintegy 500 000- i 000 000 fertozeshordo- 
zo szemely van. A fertoz&hordozdknak mintegy 25%- 
aban fejlodik ki a kronikus aktiv hepatitis, es a beteg- 
seg gyakran cinrozisig fejlodik. Becstesek szerint az 
Amerikai Egyesult Allamokban evenie mintegy 5000 
ember hal meg HBV-saJ kapcsolaios cirrozis kovctkez- 
teben.es feitehetfieg 1000 ember HBV-sal kapesoiatos 
majrak foiytan. Meg akkor is sziikscges lesz MB V eilen 
hatekony vegyiiietek alkalmazasa, ha a HBV eilen hala- 
sos universalis vakrinn fog rcndclkczesre allni. A fcrto- 
zotl hordozok folyamaios nagy utanpollasai a viiagon 
mintegy 220 000 000 fore becsiiiik, ezek szamara a vak- 
cinalas nem jelent segttseget, tovabbra is ki vannak 
teve a HBV altal kivalloti majkorok nagy kockazata- 
nak. P-z a hordozo nepesscg szolga) forrasul az erze- 
keny egyenek fertozesenck. forrasaul, fenntarija a bcteg- 
seg clofordulasat kuldnosen a jarvanyos teriilctckcn, 



vagy a nagy rizik6faktoru csoporlokban, pcldaui a kabi- 
toszcrcket intravenasan alkalmaz6k es a homoszcxuili- 
sok koreben. Igen nagy szukseg van halasos viruseile- 
nes szerekre, olyanokra, amelyek mind a kronikus ferto^ 
5 zesek eilen hatasosak, mind a kornak a hepatocellularis 
karctn6ma iranyaba valo lialadasai esokkemik. 

A HBV-feriozes klinikai tiinetei koze lanoznak a 
fcjfaj4s. iaz, rossz kdzcrzeL emelyges, hanyas, etvagyta- 
lansag es nasi fajdalmak. A vimsreplikacioi ahalaban 
10 az immunvalasz szabalyozza, az ember feigyogyulasa 
hetekig vagy honapokig tart, de a fertozes csetenkent 
ennel sulyosabb iehet, allandu kronikus majmegbetege- 
deshez vczcthet, amint azt az elozoekben vazoliuk. 
Az BP 242482 szamu szabadalmi leirasban HSV ke- 
15 zcleserc aikalmas purinszarmazekokat ismertctnek, 
Ezek eloalliiasanak hasznos koztitermekeikent 2,5-di- 
amino-4,6-dikl6ropirimicKn-szamiazekokat isnierietnek, 
ezek egyike sem tartaimaz a 2-helyzetben izobutiramid- 
csoport helyetiesftot. 
20 A HU P 8900210 (B 203 755) lajstromszamu szaba- 
dalmi leirasban rak kezelesere szolgaio purinszarmaze- 
kokat imak te, Ezek eloalliiasanak koztitermekeikent 
2,5-diaminopiriinidin-szarmazekokat emh'tenek. 

Temple, C. es munkatarsai. a J. Org. Chan., 40 
25 (21), 3141-3142 szakirodalmi helyen 2,5-diamino-4,6- 
dikloropirimidin eloallitasai ismerteiik. 

A fcnl hivatkozott anteriorilasok egyikeben sem 
tesznek emlitesl, meg utalast sem a lalaimany korebe 
tartozo pirimidin-2-izobuiiramid-szarmazekokrol. 
30 A 349 242 szamu europai szabadalmi bejelentesben 
6-heIyettesitctt purin-karbociklusos nukleozidokat is- 
mertetnek, valamint ezek alkalmazasat gyogyaszati ke- 
zelesben, kuldnosen HIV- es HBV-fertozesek kezelese- 
ben. Ezek kozott a vegyiiietek kozott talalhato a (^)- 
35 cisz-4-[2-amtno-6-fcikiopropiI-amino)-9-puniv9-irj-2- 
ciklopenten-l-melanol es a (±)-cisz-4-{2-amino-6-(cik- 
lopropil-melil-amino)-9H'piirin-9-ii]-2-ciklopenten-]- 
rnetanol, azaz mindketto enantiomerjeinek racem elc- 
gye fomiajaban. 
40 A fenti ket vegyulet egyecli, clkufonUclf cnantiomcr- 
jci es ezck gyogyaszati cclra alkaln^as szimiazekai ek>- 
nyos virusellenes aktivitassai biro szerek, kiiionosen ha* 
lasosak HIV- es HBV-fertozesek eseten, citotoxikus ha- 
lasuk aiacsony es/vagy a fenti aktivitassai biro mas ve- 
45 gyiiletek eloalliiasanak hasznos koztiiermekei. 

Az (i) aitahmos kepletu enantiomer vegyiiietek kep- 
leteben R jeieniese ciklopropil-amino- vagy N-ciklo- 
propil-N-metii-amino-csoport, es A jeientese a 2-ciklo- 
penten-l-meianol-4-iI-csoport (1S,4R) vagy (1R } 4S) 
50 konfiguracioja - valamint ezen vegyuletek 1-1.8 szen- 
atomos alkil-, foszlar-, aminosav vagy 2,3-di(6-24 
szenatomos acil>glicerin-eszterei, s6i es eldbbi esztere- 
inek soi. Ezek a vegyuletek es clobbi szarmazekaik egy 
enantiomer formajaban vannak jelen lenyegeben mente- 
55 sen a masik cnantiomertol (peldau! 10 tomeg% alatti, 
clonyosen 5 tomeg% alatti rnennyiseget tartalmaznak 
beWlc). 

Az (1) allalanos kepletu vegyuletek az (!A) es (113) 
konfigunicionak megfelelock leheinck - a keplctbcn R 
60 jcicntcse az elozoekben mogadon. 
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Az (I) alialanos kepletu vegyiiietek cnantiomer for- 
mal, amelyek a masik cnaniiomertol lenyeg'eben mente- 
sek, a kovctkezok: 

(iS 4 4R)-cisz-4-[2-amino-6-(cik!opropil-a!rjirio)-9H- 
purin-9-il]-2-cikiopenten-l-metanol 

(iR,4S)<iM-4-[2-amim)-6.(cikIopropil-amino)-9H- 
purin-9-i!]-2-ciklopcnlen-i-mclanol 

(IS,4R)-cisz-4-[2-amino-6-(N-ciklopropil-N-melil. 
amino)-9H-purin-9-il)-2-ciklopentcn-l -metanol 

(i.R,4S)-cis2-4-[2-amino-6-(N-cikiopropii-N-meiii- 
amino>9H-pwrin-9-il]-2-ciklopc«ten- 1 -metanol. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletekrc, eldallitasuk- 
™> gyogyaszati hatasukra es gyogyaszati alkalmazasuk- 
ra vonatkozo tovabbi kilanitas es adatok az egyidcjuleg 
bcnyujtott 219 454 lajstromszamu magyar szabadalmi 
leirasban ialalhaiok, amelyet leirasunkba refcrencia- 
kent eptliink be. 

Az (I) alialanos kepletu cnantiomer vegyiiietek es 
szarmazekaik eloaliitasahoz alkalmazott enanliomer ki- 
indulasi anyagok es prekurzoraik mindegyike lenyege- 
ben a masik enantiomeric?! menics enanliomer formaja- 
ban van jelen (az enantiomertfil monies megjelolesen 
az eiozoekben az (I) alialanos kepletu vegyuletekre Je- 
iri mertekel ertjuk). 

Az (1) alialanos kepletu vegyiiietek eloallitbatok tob- 
bek kozott egy (II) alialanos kepletu cnantiomer vegyu- 
let - a kcplclbcn A jelentese az eiozoekben megadolt, 
Z jelentese kilcpocsoport, ciklopropil-aminnal vagy N- 
ciklopropii-N-metil-aminnal valo reagaltatasaval, 
es idvani eselben a koveikezo atalakttasi muveletek ko- 
ziil kivant sorrendben egy vagy kelto vegrchajtasaval: 

i) egy kapott (I) altalanos kepletu vegyulet sova, az 
eiozoekben megjeldlt aiki!-, foszfat-, aminosav- vagy 
zsirsav6sz(erre vagy az elebbi cszterek sojava valo ala- 
kitasaVal, vagy 

ii) egy Cents so, eszter vagy eszter soja formajaban 
kapott (I) altalanos kepletu vegyulet (I) altalanos keple- 
tu vegyulet t£ vagy annak mas fenti szannazekava valo 
alakilasaval. 

Az eljaras barmely ismeri modon vegrehajthato, pel- 
daui egy olyan (13) altalanos kepletu vegyiiletet, amely- 
ben Z jelentese peldaui halogenatom, igy kloralom, egy 
megfelelo aminnal, peldaui ciklopropil-aminnal vagy 
N-ciklopropil-N-meiil-aminnal reagaitalva, eionyosen 
az amin felesieget alkalmszva, eionyosen visszafoiyato 
hutfi atatt vegzett forralas melicil vagy 50 °C-t megha la- 
do homersdkleten, eionyosen szerves oldoszer, peldaui 
metanol vagy etanol jelenleteben, igy az eiozoekben 
megadou R aminocsoport vegyuletbe valo bevitcievel. 

Azeljaras kiindulasi anyagkent alkalmazoit (If) alia- 
lanos kepletu vegyuletek elo&llifhafok peldaui az olyan 
megfelelo talalmany szerinti uj (Q) alialanos kepletu 
cnantiomer vegyfiletndc, amelynek kcpleleben 

R A jelentese H vagy formilcsoport, 

R 9 jelentese H, 

R 5 jelentese izobutiroilcsoport, 

jelentese -NHA, ahol A jelentese (1S,4R) vagy 
(IR.4S) konfiguraciqju 2-ciklopenten- i-mcta- 
nol-4-il-csoport, 

VV nines jelen, 



a zizz jeloles jelentese kettos kotes es 
Y jelentese halogenatom. 
vagy reakciokepes szarmazekanak hangyasavval vagy 
reakciokepes szarmazekavai valo reagaltatasaval, majd 
5 az amino- vdddcsoportcltdvolitasaval. 

A Q altalanos kepiehl uj cnantiomer vegyuletek 
elobbi korcn bcliil kuldnosen jetcntosek azok, amelyek- 
ben R- jelentese formilcsoport. 

Az eiozoekben elonyoskent jeioil (iS,4R)-cisz-4- ' 
10 [(2-ainmo-6-ciklopropil-amino}-9H-purin-9-il]-2-ctklo- 
penien- 1 -metanol eloalliiasanak kiiionosen elonyos (Q) 
altalanos kepletu kiindulasi anyaga az 

(lR,4S>cisz-N-{4-kI6r-5-fomiamido-6-lV4-(hidroxi- 

metil}-2-cikiopcnten-l-ilAamino]-2-pirimidinil}-izobu- 
1 5 tiramid. 

A kiindulasi anyagkent alkalmazott talalmany sze- 
rinli olyan (Q) altalanos kepletu enantiomer vegyiiie- 
tek, amelyek ben 

R A jelentese H vagy formilcsoport, 
20 RB jelentese H, 

jelentese izobuiirotlcsoport, 
R'» jelentese -NHA, ahol A jelentese (1S,4R) vagy 
(3R,4S) konfiguracioju 2-ciklopenten-l-meta- 
nol-4-il-csoport, 
25 W nines jelen, 

a ""jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom 
eloalliihaiok peldaui egy olyan (Q) altalanos kepletu ve- 
gyiiletnek, amclyben 

30 R A jelentese formilcsoport, 
R» jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R'' jelentese halogenatom, 
W nines jelen, 
35 a ™ jeloles jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 
vagy reakciokepes szarmazekanak egy (VIUA) vagy 
(VI1IB) kephtu enantiomer vegyiilcttel valo reagaha- 
tasavai. 

40 A fenti, ugyancsak a talalmany korebe tartozo reak- 
ciot eionyosen bazis, peldaui tcrcier-amin, igy trieiil- 
atnin vagy trimetil-amin jelen leteben, eionyosen szer- 
ves oldeszerben, peldaui dimetoxi-etanban vagy etanol- 
ban hajtjuk vegre. 
45 A megfelelo enantiomer konfiguraciqju (VI HA) 
vagy (VI 1 1 13) kepletu vegyiiletet a megfelelo racem ve- 
gyulet, peldaui (±)-4-amino-2-cikiopenten-i-meia- 
nolnak optikailag aktiv karbonsavval, peldaui diben- 
zoil-D-borkosavvai valo komplexsze alakilasaval, majd 
50 a kapott diasztereomer sok frakcionaJt kristalyositasa- 
val alh'tjuk elo. Mas eljaras szerint aikalmazhatunk enzi- 
mes rezoivalast, peldaui a J. Med. Chern. 30, 746 
(1987) es a J. Med. Chem. 28, 1385 (1985) szakirodal- 
mi hclyckcn ieirt m6don. 
55 A talalmany $v.mm olyan (Q) altalanos kepkiu 
vegyiiietek eloalliiasanak kiindulasi anyagakent ame- 
lyekben 

R A jelentese H vagy formilcsoport, 
R B jelentese H, 
60 R3 jelentese izobutiroilcsoport, 
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R 4 jelentese -NHA. aho! A jeleniese (1S.4R) vagy 
(IR ( 4S) konfiguracioju 2-cikiopenven-i -meia- 
nol-4-il-esoport, 

W nines jelen, 

a """jeldies jelenie.se keilcis kotes es- 

Y jeleniese hatogenatom, 
alkalmazoil uj. ugyancsak a lalalmany korebe tarlozo 
olyan (Q) alialanos kepletu vegyGietek, amelyekben 

K A jeleniese formilcsoport, 
R B jelentese H. 

W jeleniese izobuliroilcscport, 
R 4 jeleniese halogenatom, 
W nines jelen, 

a jeloies jeleniese kettos kotes cs 

Y jeleniese halogenatom, 
ismerl efjarasok alkalmazasaval alh'lhatok elo, peldau! 
egy olyan (Q) aitalanos kepletu vegyulet, amelyben 

R A cs R u mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jeleniese halogenatom, 
VV nines jelen, 

a jeloles jeleniese kettos koies es 

Y jelentese halogenatom - 
redukalasaval. amelynek scran a nilrocsoport amino- 
csoportta alakul, es a kapott aminocsoportnak forma- 
midocsoportla vaio alakiiasaval, amclyct peldaul nan- 
gyasav/ecctsavanhidrid reagens alkalmazasaval veg- 
ziink. Az olyan (Q) aitalanos keplcU'i vegyulelck elfialli- 
lasara szolgalo fenti eljaras, ameiyekben 

R A jeleniese formilcsoport, 
R*> jelentese H, 

jelentese izobutiroilcsoport, 
R l jelentese halogenatom, 
W nines jelen, 

a jeloies jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 
ugyancsak a lalalmany korebe tartozik. 

Azok a (Q) aitalanos kepletu vegyuletck, ame- 
iyekben 

R A es R B mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutirciicsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jelen, 

a """"jeloies jelentese kettos kotes es 

Y jelentese halogenatom, 
ugyancsak ujak es a ialaimany korebe tartoznak. Ismerl 
eljarassal allilhatok eld, igy egy olyan (Q) aitalanos kep- 
letu vegyurcl halogcnczesevei, amelyben 

R A es RB mindegyikenek jelentese 0, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R a jelentese halogenatom, 
W jelentese H, 

a jeloies jelentese vegycrrekkotes es 

Y jelentese oxocsoport. 
peldaul foszfor-oxi-kloriddal vaio reagaiiatasaval nyer- 
hetok. 

A fenti (Q) alialanos kepletu vegyiiletek, ame- 
iyekben 

R A es R H mindegyikenek jelentese 0, 
IV jeleniese izobuliroilcsoporf, 
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R' 1 jelentese halogenatom, 
W jelentese H, 

a """jeloies jeleniese vegycrtekkotes es 
Y jelentese oxocsoport, 
5 is ujak es a lalalmany rcszert kepezik. Ismerl modon al- 
h'thaiok clo, peldaul egy (XJ) aitalanos kepletu vegyii- 
letnek - a kcplctbcn R* jelentese az elozoekben mog- 
adon az amino vedocsoport bcvitelere alkalmas rea-, 
genssel vaio icagaltalasaval, peldaul egy megfelelo kar-' 
1 0 bonsavval vagy annak funkcios szarmazekaval, peldaul 
izovajsavanhidriddel vaio reagaltatassal. A (XI) aitala- 
nos kepieul vegyiiletek a megfelelo (XI!) aitalanos kep- 
letu vegyulet - a kepletben R 4 jelentese az elozoekben 
mogadon - nitraiasaval aiiithatok elo. 
15 A lalalmany szerinli (Q) aitalanos kepieul vegyiile- 
tek koziii kiilonosen elonyosek a kovetkezok : 

N-(4 t 6-dikl6r-5-formamido-2-pirimidini!)-izobuti- 
ramid; 

N-(4,6-dikI6r-5-nitro-2-pirimidinil)-izobutiramid es 
20 N-(4-kI6r-J,6-dihidro-5-nitro-6-oxo-2-pjrimidinii)-izo- 
butiramid. 

A koveikezokben a (alalmanyl peldakban mutatjuk 
be a korlatozas szandeka nelkul. A peldakban az opti- 
kai forgatokepesseget a natrium D vonalara (589 nm) 
25 vonatkozfatva, 20 °C homersekielen adjuk meg, 

/. referenda pekia » 
(1 S, 4R) - 4- A m in o- 2 -c? hi open ten - l-rn cttmol-diben - 
zoil-D- tarlarat eioaliitosa 
30 14,88 g, 0,073 mol, a 4 268 672 szamu amerikai 
egyesult allamokbeli szabadalom szerint eloaihtott (±)- 
eisz^-acetamido-eiklopent^-en-metil-acetat, 46, j.9 g, 
0,146 mol barium-hidroxid-oklahidrat es 300 ml viz cle- 
gyet nitTOgengaz-atmoszferaban visszafoiyaio hulo alalt 
35 18 oran at fomiijuk. A kapott oldatot szen-dioxiddal 
semlegesiljuk. A csapadekot vizzel, majd elanollal mos- 
suk. Az egyesitett mosofolyadek-szurleleket szimppa 
panoljuk be [(±)-4-amino-2-eiklopenten-l-metanol ecet- 
savas so], majd a kapott anyagot feleslegben levo Am- 
40 berlite 1RA-400 (OH ) gyantaval vszbcn keverve sza- 
bad aminna alakitjuk. A gyantat kiszurjuk, vizzel mos- 
suk, a mosofolyadek szurieteit beparolva halvanysarga 
szirupol nyeiiink, amelyet reszletekben hozzaadoti eta- 
nol lepariasaval szarttimk. 2,26 g, 20.0 mmol ilyen 
45 aminmincat es 3,62 g, 10,0 mmol 99%-os dibenzoil-D- 
borkosavai (Aldrich) 35 ml melegabszolutctanclban ol- 
dunk. Az oklalhoz miniegy 150 ml forrasban levo ace- 
tonilriil adunk a zavarosodasi pontig, majd az oldatot 
hagyjuk lassan szobahomersekletre hfllni. A kepzodo fe- 
50 her tuket azonos oldoszerkombinaciobol haromszor ai- 
kristalyosftjuk, fgy 37%-os hozammal 1 ; 07 g cim szerin- 
li vcgyiiletet nyeriink feher lemczck formajaban. A ter- 
mdk olvadaspontja 160-162 °C. [a) 2 % + 66.9°. [cxp° 436 
+ 165°, [a)* m +325° f (c=0 t 2S f metanol). A kapott so 
55 Rig-sugar krisziaHografiai? vizsgalataval Ichclove valt a 
kation abszoiut konftguraciojanak a D-dibcnzoil- 
borkosav-dianion konHguraciojanak ismcretcben vaio 
rogzit&c. Bz a so a C2 rcraiakzafban krislalyosodik egy 
C fl H u NO-kattonnai ( es 1/2 C, K H U! Q H dianionnal aszinv 
60 mctrias egysegkent. 
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Elcmzesi credmenyek a C 6 H,,N0.1/2 (C, 4 H I4 O s ) kcp- 
iei aiapjan : 

szaroiloit : C %«61 ,63, H %=6>2 I , N %-4,79; 
lalAlt: C %-61,S6, H %*6,24, N %M,?4. 

5 

/. refemn ciapehia 

(}K4S)-4'Amirio-2<ikhpejUen-l-met<mol-diben' 
loil-L-tartaral eloaUhasa 

A cim szerinti sol az L referenciapeldaban ietrt mo- 
don ailiijuk eld es kristaiyositjuk, azzal a2 eheressel, 10 
hogydibenzoil-L-borkosaval alkalmazunk. Etanol es acc- 
tonitril elcgyebo! vegzett haromszori atkristtiyosltas man 
34%-os hozaminal 1 ,00 g cim szerinti vegyuletct nye- 
runk feher icmezek formajaban. Olvadaspont • 
160-162 °C; (aPV68,2*, fap^-169 0 , [ap^-m*, 15 
(c» 0.24, metanol). 

Eiemzesi credmenyck a C 6 H,. NO. 1/2 (C iS H j4 0 8 ) ke> 
ietalapjan: 

szami'lott: C%=61,63, H%=6,21 J N%=4,79; 
talalt: C %-61,59, H N %-4J6. ? 20 

J. enciapelda 

( ±)<isz-N-{4-K\6r- 5'fonnamidO'6'f/4'(hidroxi'mC' 
tdh2-ciklopmten~i-ilf-cim^ 

mid eloallitasa 25 

N-(5-Amino-4 3 6-dik!6r-pirimidin-2-il)-acetamidot 
[J. Org. Chcin. 40, 314! (1975)] formilezunk oly mo- 
don, hogy 0,75 g, 3,4 mmol fenli vegyulei 20 ml eeet- 
savanhidridben ke.sziilt oldatahoz 20 ml 96%-os han- 
gyasavat adunk. A kapou oldatot 25 C C homcrsek- 30 
Iclen 1 6ran at kevcrjuk, majd bcparoljuk, my 91%. 
os hozaminal 0,77 g N-(4,6-dikl6r-5-formamido-2- 
pirimidinii)-acetamidot nyerunk cserszinu por fonnaja- 
ban. Az anyag szcrkezetel 'H-NMR es tomegspekl- 
rum adalai alapj&n erositjuk meg. 840 mg, 3,37 mmol 35 
kapoU cserszinu port, 940 mg, 8,2 mmol (±)-cisz-4- 
amino-2-ciklopenten-l.-metanolt es 0,80 g, 8,0 mmol 
trielii-amini 50 ml etanolban olajfurdon, nitrogengaz- 
atmoszferaban 70-80 °C homcrsekleicn lartunk 50 per- 
ccn at. majd bcparoljuk. A kapott sotet szinu olajat 40 
szilikagelen kromatografaijuk. A cim szerinti vegyQIe- 
tel 5%-os metanol - kloroform ekggyel elualjuk, 
840 mg oszibarack szinu szilard habot nyerunk. Ezt az 
anyagot metanolbol kristalyosiiva 52%-os hozaminal 
575 mg feher. szemcscs termeket kapunk, amelynek ol- 45 
vadasponija 189-193 °C 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 6 
J 10,23 (szeles, 1,0, NHAc), 9,3 (szelcs, LQ, NHCHO), 
S.J 5 es 7,90 {mindketlo s, dsszescn 1,0, HC«0 kct' 
konformerbfil, a csucsok 60 °C-on egybeolvadnak), 
7,42 es 7,22 (mindketlo d, J- 8,3, osszesen 1,0, CH- 50 
NH kei konfonnerbol, a csucsok 60 °C-on egybeolvad- 
nak), 5,9 es 5,7 (mindketlo m, 2,0, CH«CH)" 5.05 (m 
K CH-N), 4,73 (m, J, OH), 3,39. (m, 2, CH,OH);' 
2,72 (rn, L, CH), 2,40 (m, 1, 1/2 CH,). 1.36 (m, L 
1/2 CH 2 ). - ' 55 

Eiemzesi eredmenyek a C l3 H l6 N>0 3 CI keplcl aiapjan: 
szamitott: C% -47,93, H %=4,95, N%«21,50 

CI 10,88; 
lalafi: C % -47,99, H %-4.96, N %«2 J 42 

CI %» 10,96. 5 50 



v r . referenciapelda 

(^)<isZ'4-[2'AminO'6'(ciklopropU'a7nuw)-9H^ 
rin-9-il]-2<ikhpenten-J-metaiwleloafHidsa 
A 2. referenciapelda cim szerinti vegyiiletebo! 
0,91 g, 2,79 mmoi mennyiseget i ml szaraz DMF-ban 
oldunk. Az oidalhoz 10 mi trictil-ortoformialoi 6s 
0,29 mi. 3,4 mmol etanszulfonsavat ndunk. majd 
24 6ran at 65 °C homersekleten lartjuk. Ezulan az oida- 
toi sziruppa paroljuk be, a szirupot 15 ml 1 n hidrogen- 
kloridban oldjuk, es 3 oran at keverjtik. Az elegy pH-jal 
5 n natrium-hidroxiddal 7-re allitjuk, majd a kapott ele- 
gyet (olaj kepzodik) izopropanol es kloroform 1 :3 ara- 
nyu elegyenek 3x100 ml-evel extrahaijuk. Az egyesi- 
leil szcrves fazisokat magnezitim-szulfaton szaritjuk, 
majd bcparoljuk, igy 0,93 g voros, iivegszeru anyagot 
nyerunk. A kapott iivegszeru anyagoi 20 ml metanol- 
ban feloldjuk, es 2 ml ciklopropii-aminnal Parr-bom- 
baban 18 oran at 70 °C homersekleten tartjuk. A kapott 
oldatol bcparoljuk, es a nyert sotet, uvegszeru anyagot 
szilikagelen adszorbealjuk. Eluenskent 7%-os meta- 
nol-ctil-acetat elegyei alkalmazunk, Igy 19%-os ho- 
zaminal 148 mg cim szerinti vegyuietel nyerunk feher 
por formajaban, amclyet acetonitrillel eldorzsolunk. 
A kapott termek * H-NMR (DMSO-d 6 )-adatai : 
5 0,56 es 0,63 (2m, 4, 2-ciklopropil CH 2 ); 1,56 es 2,60 
(2m, 2, ciklopentcnil-CH 2 ); 2,85 (rn, 1, I'-H); 3.02 (m, 
1, ciklopropil CH-NH); 3,43 (m, 2, CH,OH); 4,71 (I ] 
CH 2 OH); 5 ? 40 (m, 1, 4'-H); 5,77 (s, 2 S "NH,), atlapolo' 
5 S S4 (m, 1, =CH 2 ); 6,09 (m, L -CH): 7,23 (d, i. 
NH-CH);7 t 58 (s, I, purin^H). 



5. referenciapelda 

(+)-(lRJS)-cisz-N-[4-Kt6r-S-formam 
(hidroxi-meti!)-2<-ik!opente^-I^^ 
diiriij-aeetamid elodllitasa 

2,76 g, 9,02 mmol, az L referenciapelda szerini elo- 
aHitott (iS,4R)-4^amino-2-ciklopenten-l-nielanol-di- 
benzoil-D-tartaratot 20 ml vizben oldunk, es 65 ml hid- 
roxid formaju Amberlite IA-400 anioncserelo gyanta- 
val toltott osziopra vissziik. Az oszlopot vizzci mossuk. 
A lugos frakciokat egyesitjiik, cs olajja paroljuk be, az 
olajat a hozzaadoft abszolut etanol ieparlasaval, majd 
66,7 Pa nyomason szaritjuk, igy 1,2 g (lS,4R>4-ami- 
no-2-ciklopenten-J-metanoit nyeriink halvanysarga 
olaj formajaban, amely levegon gyorsan sotetedtk. Az 
anyagoi azonnal telhasznaljuk. Az oiajai 5 ml etanol- 
ban oldjuk, es hozzaadjuk 2 S 07 g, 8,31 mmol, a 3. refe- 
renciapelda szerini eioalh'tott N-(4 ) 6-dikl6r-S-forma- 
mido-2-pirimidinil)-acelamidol es 2,50 g, 24,8 mmol 
irieiii-amim tarlalmazo oldalhoz. A kapou sotet szinu 
cldatot niirogengaz-atmoszfera alati olajfiirdfiben 
50 pcrcig 75-80 °C homersekleicn tartjuk. Ezutan az 
oldatot sziruppa paroljuk be, majd a szirupot szilikagel * 
osziopra visszuk. A cim szerini: vegyiiletet 3 ~ 5%-os 
metanol - kioroformcleggyel elualjuk. Igy 54%-os ho- 
zammal 1,59 g halvanysarga szilard habot nyeriink. 
amelynek 'H-NMR adatai azonosak a krislalyosiloti 
mintaeval. liven mmxix etanoibol krislalyositunk, feher 
granufumokal nyeriink, amelyeknek olvadaspontja 
194-195 C C, IH-NMR (DMSO-c^J-adaiai azonosak 
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a 3. reterenciapclda elm szcrinti vegyuletenek hasonlo 
adaiaival; [aPo+2,7 0 , [aP„,+3,6 6 , (aPW2 9° 
[aJ^-Z^.talM^^l^tc-O^g.melanol). 

6 referendapeida § 

(--■)-( 1 S, 4R)~cisz-(2-AminO'6~kl6r-9H-purin-9~U)- 

2-ciklopenten-J-ntetonol eloalliiasa 

Az 5. rcfercnciapelda cim szerinti vcgyuletebol 
1,15 g, 3,53 mmol mcnnyiscgel 45 mi dieioxi-metil- 
aceiatban nilrog*ngaz-a!moszfera alatt 3,5 oran at 10 
visszafolyald huto alail enyhen forralunk. A kapoU ha!- 
vanysarga oldatot 66,7 Pa nyomason sarga szirunpa pa- 
roljuk be. A szirupo! 50 ml i n hidrogcn-kloridda] 
[ oran at keverjuk. Az oldatol nairium-hidrogcn-kar- 
honattai scmlcgesiljtik, es szarazra paroljuk. A vissza- 15 
marado szilard anyagoi metanollal extrahatjuk, es a me- 
lanolban oldhato anyagot szilikageloszlopra vissztik. 
Az oszloprol 10%-os meianol - etil-acetSt-elcggycl 
elualjuk a cim szcrinti vegyfiletct. 78%-os hazaniimaJ 
730 mg halvanysarga, szilard habol nyerunk. A termek 20 
'H-NMR (DMSO-d 6 )-adatai: 5 1,63 es 2,61 (m o 
CH 2 ); 2,87 (m, I, I'-H); 3,44 (d, 2, CTUOH); 5,44 (m! 
1, CH-N): 5,89 (m, I, =CH); 6,14*(m. 1, = CHV 
6,82 (szeles s , 2, NH 2 ); 8,02 (s, 1, 8-H); (CH 2 OH nem 
lathato a H 2 0 csucs alatt). [aP D -l 14.9° (c-0 26 25 
MeOH). 



sarga krislalyos anyagoi nyerunk. A termek oivadas- 
ponlja 196-199 *C (bomlik). »H-NMR (DMSO-diV 
5 U2 (d, J^6,9 Hz, 6H, <CH 3 ) 2 CH), 2.75 (m. 
J«6 f 9 rite, 1 H, (CH 3 ) 2 CH), 1 2,4 1 (szeles s, ! H). 
Elemzesi eredmenyek a CgH 9 N 4 0 4 CI keplet alapjftir 
szamitoli: C% -36,87, H %=3,48, N%^=2i 50 
CI %= 13,60; 

tahilt: C % -36,94, H % = 3,48, N %=21 44 
C!%- 13,53. 



7. refercnciapelda 

t-H1S.4R)-cisz-4-[2-Amino-6-(ciM^ 

noh9H-purin- 9-U]-2-ciklopeiuen-]-metanol effilli- 30 

rasa 

Az 5. rcfercnciapelda cim szcrinti veeviiletebo! 
560 mg, 2,iJ mmol memryisegcl 12 ml melanolban 
2,4 e ml ^ ik J°P ro P>i-aniinnaf Parr-bombaban 17 oran M 
78 °C hfimersdkleten lartunk. Ezulan az eiegyrol az oldo- 35 
szert leparoljuk. es a visszamarado anyasot sziiikageien 
kromatografaljuk. A cim szerinti vcgyulctcc 5~7%-os 
metanol - ctil-acelar-eleggycl elualjuk. 59%-os hozam- 
mal 367 mg szinieien, szilard habol nyerunk. A termek 
'H-NMR-adaiai (DMSO-d 6 ): 5 0,56 es 0,63 (2m 4 40 
2-ciklopropil CH 2 ); J, 56 es 2,60 (2m, X eiklopentemi- 
CH 2 ); 2,85 (m, ], I'-H); 3,02 (m, J, ciklopropil CH- 
NH); 3,43 (m, 2, CH 2 OH); 4,7!. (t, 1, CH,OH); 5,40 (m 
I, 4'-H); 5,77 (s, 2, NH 2 ), atlapolo 5,84 (m, J =CH,)' 
6,09 (m, 1.CH); 7,23 (d, 1, NH-CH); 7,58 (s, 1, purin' 45 
8-H). [a}2o 0 -59,0* (c---0,28, MeOH). 



2. ;;e/<r/« 

N*(4,6-Dikl6r-S-nitro-2-pirimidintt^ 
eloalliiasa 

Az 1. pelda cim szerinti vegyuleieboi 10.0 c 
38,37 mmol mennyiscgel 200 ml Foszfor-oxi-k lor id ban' 
3-4 csepp N, N-dieiil-anilin jelenletebcn nitrogengaz-ai- 
moszferaban 5 oran a( visszafolyato huto alatt fonalunk. 
Az oldatol ezuian szobahdmersckletre hiiijiik, szarazra 
paroljuk, es a visszamarado szirupot 200 ml hidcg, mini- 
egy -10 °C hom6rsckletu metiien-kioridban oldjuk 
A szerves fazist 100 ml teiilett vizcs natriunvhidrogen- 
karbon&i-oldattal eroteljes keveres melleti reagaltatjuk 
es az elegy homersekleiel 5 °C bomerseklel alatt tariva 
reszletekben szilard narriunvhidrogen-karbonarot adago- 
lunk a pH 5 es 7 kozotti crtekrc valo bcfillitassira. A ftzi- 
sokat szctvalaszijuk, a vizes fazist meiileivkloriddal ext- 
rahaljuk, az egyesiteti szerves ftizisokal fazisszeparalo 
papiron szurjuk, beparoljuk, majd vakuumban szarazra 
paroljuk, igy 72%-os hozammal 7,7 J g dm szerinti ve- 
gyuletet nyerunk sargasfeher, szilard anvag lormajaban 
A termek kclloen tiszta ahhoz, hogy ebben az aliapoia- 
ban alkaimazzuk a kovetkezo lepesben. Hexan es me- 
tilen-kiorid elegyebdl vaio atkristalyosltassal keszittink 
analmkai mintat. Az atkristalyosilofl termek jeilemzoi ■ 
Olvadlspont; 166-169 °C. J H-NMR (DMSO-d,)- 5 
1,09 (d, J^6,9 Hz, 6H, (CH,),CH) t 2,79 fm, J=6 9 Hz 
IH,(CH 3 ) 2 CH),Ii,61(s 3 IH), 
Elemzesi ercdmenyek a QH S N 4 0,C! 2 keplet alapUn ■ 
szamitott: C% -34,43, H %=2,89, N%-20 08 
Q % -25,41; ' ' ? 

talaii: C% -34,53, M %-2fi9, N%^0Q-y 
CI % = 25,40. 



A pelda 

N -(4-Ki6r-l t 6-dihidro-5-niiro-6-^^^ 
izahiuiramk! eloaifiiasa 5q 
6-K!6r.5-nitro-izocitozint [L Chem. Soc. SQ4 j 
( I 960); J, Org. Chem., 40, 314] (1975)] vedocsoporiiai 
laiunk el oly m 6don, hogy a 14,88 g, 78,09 mmol fenii 
sarga, szilard anyagoi 250 ml izobulansavanhidrid es 3- 
4 csepp toineny kensav jeienleleben 1 oran at 100 G C 55 
homersekleten rartunk. A kapou oldatlioz 100 ml v| z - 
mcntcs metanolt adunk. az elegyet 50 °C homersekie- 
Ccn fel oran a( kcvcrjuk, majd eredeti lerfogalanak har- 
madara paroljuk be A cim szerinti vegyulctct az elegy 
b0i ^szurjuk, igy 74%«os hozammal 14,97 g halvany- 60 



i. pelda 

^(^^Dikld^S-formamido-^ 
) 'amid eloallitasa 

,„ 220 1111 ahszolflt etanoh es 10,0 g (nedves tomcg). 
clozetesen 27,6 kPa hidrogengaznyomason 1.0 percig ra- 
zoii Raney-nikkei-kataiizatort carralmazd Parr-Jom- 
bikba a 2. pelda cim szcrinti vegyiileleboJ 6.77 g, 
24,26 mmol mennyiseget menink. Az elegvet 1 oran M 
27 \6 kPa hidrogengaz-nyomason razzuk, majd eeliten 
szurjuk, es a szurleiet beparoljuk. A kapotl sargasfeher 
szilard anyagoi vikuumban ejszakan at szantjuk Ezt a 
szilard anyagoi 0 °C h&nersekleten 250 mi I ^-diklor- 
etannal keverjuk ossze. Az elegyhez 30 ml eeetsavan- 
hidndel, majd 30 ml hangyasavat adunk cseppenkent 
ntirogengaz-atmoszfcn'iban. A kapoU elegyet szobaho- 
mmekicten 2 oran at keverjuk, majd eredeti lerfogaia- 
nak iclcre beparoljuk, es loiuoliai valo azeotrop dcsztil- 
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hiiits reven cllavoiitjtik a visszamarado haneyasav/ecet- 
savat. A nyerstennekel metanoilal cldorzsdlvc 73%-os 
hozammal 4,92 g cim szerinri vegyuletel nyeriink pisz- 
kosfeher sziiard anyag formdjfiban. Olvadaspom- 
206-209 *C (bomiik); »H-NMR (DMSO-d,)- 8 i 08 5 
(d, Hz, 6,0 (CHj),CH), 2.74 (rn, J^S Hz I 0 

(CHICHI 8,18 (d, j-10.3 Hz) es 10,26 (szclcs s) 
[osszesen 1,0. NHCHO k6i konformcrbfill, 1 117 ($ze- 
les s, 1,0). 

Elcmzesi eredmenyek a G,H l0 N,O 2 CI 2 kdplet alapjan: 10 
szamrtotl: C % -39,01, H %~3,64. N %=^0 r> 
CI % =25,59; 

laiait: C% =39,13, H%=3,68, N %«?0 12 
Cl%=25,67. " ' ' 

< pelda ^ ^ 

dinilj-izohutiramid eloailitasa 

2,44 g, 8,15 mmoi, az 1. refcrenciapelda szerint do- 20 
alliloU (iS,4R)-4-amino-2-cikIopen(en-l-metanoi- di- 
benzoil-D-tartaratol 20 nil 90%-os e(ano!ban oldunk, es 
az oldaiol 30 ml hidroxil formaju Amberlilc IRA-400 
gyantfval loltoit, azonos oldoszerrel ei6mosoti osziopra 
vissziik. A 90%-os cfanolial valo elualaskor kapott bazi- 25 
kus frakciok bcparlasaval es a toluol - clanol Icparlasa 
"tin 1.4 g (IS,4R).4.amino-2.ciklopeiHen-l.meianoi 
marad vissza halvanysfiiga olaj formAjftban. Ezl ax. ola- 
jal azonnal kondenrfljuk 2,26 g, 8,15 mmoi, a 3. peida 
szennt eloalliroa NK4,6-dikl6r.5-formamido-2-piri- 30 
midinil-jzobutiramiddal, a reagahatast 100 ml 12- 
dimeloxi-eianban, 2,3 ml, 16,3 mmoi trietil-aminnal 
95- j 1.0 °C homerseklcten U oran at vcgezziik. A ka- 
pott oldarol sotetsarga szirupp* parcljuk be, amelyet 
szihkagelen kromalografllunk. Az eiualasi 5-7,5%-os 35 
metanol « k loroform eleggyci vegezzuk, lev 84%-os ho- 
zammal 2,45 g halvanysarga sziiard anyagot nyeriink. 

Az anyagbol egy minlat acetonitriiben kristalvosi- 
junk, igy a cim szerinti vegyulclei finom feher krisia- 
yok rormajaban nyerjiik. A termik olvadaspontja 40 
194,5^195,5 °C. iH-NMR (DMSO-dJ: 5 10 21 (s 
J. NHCOCHMcJ, 9,29 (s, .1, NHCHO), 8,12 (s 1 
CHO) 7, 18 (d. J-7,9, 1, CHNH), 5,8 es 5,7 (mindketto' 
m. 2, CH-CH), 5 ? 08 (m, 1, CHN), 4,71 (t , j. 5)06j , 

ru ' K« (m ' 2 ' CHAH) > 2 * 9 - 6 < m - 2 > CHMe, es 45 

r ?n 2, f°o ( r mil,i *' °' SCH *>' ] ' 33 < m ' ] > °.5CH 2 ); 
M- G D *K4* [aj», tt -20,7° (c^0.237, MeOH). 

ciemzesi eredminyek a C i5 H 2d N 5 C10, keplet alapjan: 
szamiiou: C% =50,92, H %-5,70, N%«1979 

CI %= 10,02; ' * 50 

<al«l: C% -50,67, H %-5,78, N%=j96^ 

CI % =9.92. ' ' 
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I. A Q allalanos kcplelfl enaniiomer vsgyiilelek a 
keplelbcn 

R A jclonlcse H vagy formilcsopori, 

R B jclcnlcsc H. S q 



R-^ jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelcniese -NHA, ahol A jclcnidse (1S.4R) vaey 
(IMS) konfiguraci6ju 2-cik!opeiUen-|.meI^ 
noi-4-ii-csopori, 
VV nines jelen, 

a ir: jcloles jclcnicse kcltds koies es 

Y jeientese halogcnalom; 
vagy 

R A jeientese formilcsopon, 
R H jeientese H, 

R- jeientese izobuiiroilcsoporl, 
R 4 jeientese halogenatom, 
W nines jelen, 

a ™ jeloles jeientese keltos kotes es 

Y jeientese halog6naiom; 
vagy 

R A 6s R« mindegyikenekjelente.se O, 
R 3 jeientese izobutiroilcsoport, 
R 1 jeientese halogenatom, 
W nines jelen, 

a ^jeloles jeientese kettos kotes es 

Y jeientese halogenalom; 
vagy 

R A es R« mindegyikenek jeientese O, 
R 3 jeientese izobutiroilcsoport, 
R' 5 jeientese halogcnalom, 
W jeientese H, 

a jeloles jeientese vegyenekkoies es 

Y jeientese oxocsopon. 

2. Az 1. igenypont szerinti Q aitalanos kepleti'i ve- 
gyaletek korebe tartozo (lR,4S)-cisz-N-{4-klor-5-foi- 
mamido-6-[/4-(hidroxi.metiI)-2-ciklopenten-NilAami- 
no]-2.pirimidinil}.izobuliramid l arneiy a megfelelo 
(1 S.4R) enantiomeriol icnyegeben mentes. 

3. Az 1. igenypont szerinti Q aitalanos kepletu ve- 
gyulelck korebe tartozo N-(4,6-dikl6r-5-fonnainido-2. 
pinmidinil)-!zobutiramid. 

4. Az i. igenypont szerinti Q aitalanos kepletn vc- 
gyu etek korebe tarlozo N-(4 ( 6-dikl6r-5-nitro-2-Dirimi- 
dimI)-izobutiramid. 

5- Az i. igenypont szerinti Q aitalanos kepietu ve- 
gyuletck korebe iartozo N-(4-kl6r-l > 6-dihidn>5-nitro- 
o-oxo-2-pinmidiniI)-izobutiramid. 
6, Eljaras a Q aitalanos kepletu enantiomer vegyilletek 
azon korenek eloaliitasara, amclybcn 
R A jeientese fonnilcsoport, 
R 3 jeientese H, 

R 3 jeientese izobutiroilcsoport, 
R4 J ei entese -NHA, ahol A jeientese (IS.4R) vagy 
().R,4S) konfiguracioju 2^cikIonenien-l-meta- 
nol-4-il-csopori, 
W nines jelen, 
a — jeloles jclcnlcsc kettos kotes cs 
Y jeientese halogcnalom, 
azzaijdtemezve, hogy egy olyan Q aitalanos kepletu ve- 
gyuietct, arneiy ben 

R A jeientese formilcsopon, 
R B jeientese H, 

R 3 jeientese izobutiroilcsoport, 
R 4 jeientese halogcnalom, 
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Translation of the set of claims 

1 . Enantiomeric compounds of formula (Q), wherein either 
R is hydrogen or formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S.4R)- or (1R,4S)-2-cyclopentene-1-methanol-4-yl 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, " 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is hydrogen, 

the bond indicated as ™ is a single bond, and 

Y is oxo. 

2. (1R,4S)-cis-N-{4-chloro-5-formamido-6-[(4-hydroxymethyl-2-cyclopenten-1- 
yl)-amino]-2-pyrimidiny!}-isobutyramide belonging to the compounds of formula (Q) as 
claimed in claim 1, which is essentially free of the respective (1S,4R)-enantiomer. 

3. N-(4,6-dichloro-5-formamido-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonging to the 
compounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 
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4. N-(4,6-dichloro-5-nitro-2-pyrimidinylHsobutyramide belonging to the com- 
pounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

5. N-(4-chloro-1 ,6-dihydro-5-nitro-6-oxo-2-pyrimidinylHsobutyramide belonging 
to the compounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

6. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 

R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S,4R)- or (IR^S^cyclopentene-l-methanoM-yl, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 

Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 

R A is formyl, 

R B is hydrogen, 

R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is halo, 

W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo 

is reacted with an enantiomeric compound of formula (VINA) or (VIIIB). 

7. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 

R A is formyl, 
R 8 is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 
R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo 

is reduced, and the amino group of the resulting compound is converted into a 
formamido group. 



